


































































































































































of EGFR activation  [32]. Signaling  initiated  through IGF‐IR may also  interact with  that 



























activity  in peripheral  tissues  [39]. Moreover,  IGFBPs can act  through  IGF‐independent 







free  IGF concentrations are maintained at  low  levels; however, free IGF concentrations 
can increase considerably under special circumstances, such as pregnancy. Variations in 




as assessed by  IGF‐IR kinase receptor activation assay  is  increased  in  interstitial  fluids 
compared to serum [45]. 





muscle,  bone,  and  cartilage;  however, many  actions  by  GH  are mediated  indirectly 









tion  [50].  Several decades  ago,  the  original hypothesis was  challenged by  several  im‐
portant  observations  in  liver‐specific  IGF‐I  gene  knock‐out  (KO) mice  (Liver  IGF‐I–/–) 






















chamber  lengths of  the globe, defects which  can be  reversed with  IGF‐I  therapy  [62]. 









































globulins over‐stimulate  thyroid hormone production mediated  through  the  thyrotropin receptor.  Infiltrating B and T 
cells and antigen‐presenting cells produce multiple cytokines. These include interleukins 1β, 6, and 12; interferon‐γ; tumor 
necrosis factor α; and CD40 ligand. These result in inflammation. (B) Theoretical model of thyroid‐associated ophthalmo‐
pathy. Orbit‐infiltrating B and T cells and CD34+  fibrocytes  interact, resulting  in  inflammation and  tissue remodeling. 
Fibrocytes differentiate into orbital fibroblasts and further into myofibroblasts or adipocytes. Both residential and infil‐
trating cells can produce cytokines,  including  interleukins 1β, 6, 8, and 16;  tumor necrosis  factor α  (TNF‐α); RANTES 
(regulated on activation, normal T‐cell expressed and secreted); and CD40 ligand. Fibrocyte‐derivative CD34+ fibroblasts 






















clinical  trial of  the drug,  teprotumumab, also known as RV001 or R1507, beginning  in 
2010. The phase 2 study was sponsored by River Vision after  teprotumumab  failed  to 
demonstrate  requisite effectiveness as a  cancer  treatment. The study was placebo‐con‐



















characteristic  of  the  two  treatment  arms  at  baseline were  similar with  regard  to  de‐
mographics, duration of disease, CAS, thyroid hormone and thyroid‐stimulating immu‐
























































































that  teprotumumab  treatment  results  in volume  reduction of both extraocular muscles 
and orbital fat in some patients with TAO. 




















betes mellitus or carbohydrate  intolerance diagnosed prior  to  trial participation. These 
cases were uniformly managed with adjustments  in diabetes  therapy  if necessary,  the 
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